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ソ
1 .g62年Hrbekお よ びSanta冠 は ユ リ科 の 植 物 の一 種4π4γooy励 協 η 膨`¢ 磁 属o胸
`碗3よ り2種 の ア ル カ ロ イ ドを 単 離 しmelanthi・idineお よびandr・cymbineと 命 名 し,
そ の 構 造 はBattersbyに よ つ て そ れ ぞ れ(ilお よ び(2>の ご と く決 定 され,前 老 はBattersbyお


























生1合 成 的 見 地 か ら これ ら の ア ル カ ロイ ドを 見 る と 前 者(1)はbe鍛zy】is・quin'・lineア ル カ ロ
イ ド系 に お け る ク リ ン型 に,後 老(2)は モ ル ヒ ネ 型 に 相 当 し,共 に1-phenethy巨soquin・line
を 眞reCurs。 τ と し てphenoloxidationに よ り生 成 して い る こ とは 明 らか で あ る 。.し か る
に 直 接 のprecurs・rで あ る1-phonethy匙is。quin。line誘 溝 体 そ の も の は い まだ 天 然
界 よ り発 見 さ れ て お らず,1-phe践ethylis・quin。1ineは 非 常 に 酸 化 を 受 け や す く,よ り
巌i化 の 進 ん だ 成 績 体 の み が単 離 され た の で あ り,将 来phenethylis・quin・1ine系 に お い
て もbe砿yUs・quin・line系 と同 様 な 種 々 の 型 の アル カ β イ ドが 単 離 され るで あ ろ うと 推 定 し
た 。'そ こ でmel.anthiddine(1}の 直 接 のprecursorで あ る と考 え られ る1-phene一 「
th∬isoquin・line誘 導 体(3)を 合 成 し,そ の 実 験 室 的phen。1・x .idati.・nを 検 討 し た
と こ ろ,甲61anthi・ 五dine型 の2分 子 間C-Oc.・upling成 績 体 は 得 られ ず,分 子 内 でC-
Ccoup毒.確gし たspiro-dien・ne型 化 合 物,す な わ ちuh・m・pr。ap・rphine"ど もい
うべ き化 合 物(4)が 過 ク ロル 鉄 酸 化 で19%,赤 血 塩 酸 化 で1%と,こ の 種 の反 応 と し て は 比 較 的 好 収
率 で 得 られ た 。
上 述 の よ うに1-phe`皇ethylisoquinoline.の 実 験 室 的phenoloxidationに よ り
か な りの好 収 率 でdien。ne体 が 得 られ る こ とが 判 明 し た の でhypotheticalPτecursor
















・xidati・nを 検 討 した 。 こ の 場 合(5)はbenzyIis・qu圭noline系 の ・rientalineに 相 当 し
一 方 天 然 に存 在 す る現 在 既 知 のphenethylis・quinoline誘 導 体 と し て はcolchicine
を も含 め て1-phenethy1残 基 の べ ソ ゼ ソ環 に3個 の 酸 素 置 換 基 を 有 す る も の が 多 い た め 後 者(6)
を 選 んだ 。
著 老 の 推 定 した こ の 可 能 性 の一 部 はBattersbyに よ りほ ま々時 期 を 相 前 後 して,オ ー ス トラ リア
産 の ユ リ科 の 植 物1ひ6y3`9馳 加 払㍑ げ ♂orα よ り"h。moaporphine"ア ル カ ロイ ド,
multi・floram重ne(7),floramuRine(8)お よ びkreysigine(9)が 単 離 さ れ,さ ら に



















さ てdiphenolicphenethylis・quino1i且e(5)を 過 ク ロ ル鉄 お よ び 赤 血 塩 を 酸 化 剤
と し てphen・ ・豆 ・xidati・nに 付 す と,そ れ ぞ れ46%,16%の 好 収 率 でdien・ne体 が 得
られ る が,本 物 質 は2種 の立 体 異 性 体 混 合 物 で,両 者 は分 別 再 結 晶 す る こ と に よ りdien・ne.`
(10a)お よび(10b)に 分 離 され た 。 ま たdiphenohcphenethyli3。quinoI-
ine(6)も そ れ ぞ れ 過 ク ロル 鉄 お よ び 赤 血 塩 に よ り酸 化 されdien・ne(11)に 誘 導 され た 。
こ の合 成 の 直 後Battersbyに よ り κγ6y画 卯 α 加溺 潟 ∫60四 よ ゲh。moproaporp-
hine"ア ル カ ロ イ ド,kreysigino組eが 単 離 され,こ の 構 造 はdienone(10a)`の(一)一
formで あ る と決 定 され,著 者 の 推 定 の正 しか つ た こ とが 証 明 され た 。
さ らに これ らのhomoproapoτphine(10・ ゴ),(10b)お よび'(11)を 氷 酢 酸中 塩 酸 の存在 下 あ 一
る い は 濃 硫 酸 の 存 在 下dienone-phen。i転 位 反 応 に付 す る と 血・m。aporphine(12a),









ま た(10b)お よ び(11)を 氷 酢 酸 中 塩 酸 の 存 在 下 反 応 に付 す とen・1。etheτ 付 加 反 応 が 進 行
しke.ta1⑬,(1の お よび .hemiketa!⑮,イ1③ が 得 られ た ⇔'
MeO










さ ら に 生 合 成 的 と は 言 い 難 い が,diphen。IicPhenethylis。quin・Une(5)の 酸 化`
で2種 の 立 体 異 性 体 で あ るdien・ne(10a)お よ び(10b)が 得 られ た こ と か ら,diphen・1ic・
Phenethylisoquin・1in『e(17)の 場 合 も2種 得 られ るの で は な い か と考 え,過 ク ロル 鉄 の
存 在 下phen610xidati。nを 行 な い,dien・ne(18)を 合 成 し た が,こ ρ 場 合 は1種 の化























またJacks・nお よびMar「tinはbenzylis・quin。1heの 酸化 で2種 の立体 異 性 体 で
あ る ・γ6ん θ一dien・neを 得 て お り,一 方 の構造 は1位 の水 酸基 と水 素結 合す る方 向 に ケ ト.ンが あ
り,他:方 は そ の逆 であ る と結 論 し て い る 。 そ こで構造 的 な興 味 か らdiphenolicphenet血 一
ylis。quin。hne(19)お よび(20)を 過 ク ロル 鉄 の存在 下phen。1・xidati。nを 行
な いそれ ぞれ ・γ齢o一 ・dien・ 鳶eを 得 たが,い ず れ も1種 の化 合物 を得 た のみ で あつ た 。 そ してそ
の構造 は水 素結 合 が全 く認 め られ ない こ とか ら前 者 は(21a),後 者 は(22a)で あ る と判 明 し,そ れ






















な おbenzyHs・quin。1ine系 に お い て は 通 常buffeτ 溶 液 中 で の 赤 血 塩 酸 化 に よつ て
spir・ 一dienoneが 得 られ る の が 噌 般 的 で あ る が.,phenethylis。quinohne系 に お い
ては 赤 血 塩 酸 化 よ り も過 ク ロル 鉄 に よ る酸 化 の方 が 高 収 率 で得 られ る こ と は 興 味 深 い 。
最 後 に これ ま で 合 成 し たh。m・pr・ap・rphineの 立 体 配 置 を決 定 す るた め に,光 学 活 性 な
←)一diphenolicphenethylisoquinoline(23)を 使 用 し てPhenoloxida-
tionを 行 な いdie凡 ・ne(24)を 得,さ ら に ジ ア.ゾ メ タ ソ で フエ ノ ー ル 性 水 酸 基 を メ チ ル 化 し た
dien。ne(25)を 合 成 し た 。 これ ら の 化 合 物 のCD曲 線 を比 較 し た結 果,dien・necaτbon-
ylchr・moph・reのn→ π遷 移 に も と ず く325mμ に あ らわ れ る吸 収 が,(24)で は 負 の




























み ると佗颯 ま1位 の水酸 基 とdien。nesystemの 右 側 の二 重結 合 の π電 子 とが水素 結 合 す る こと
に よつ て左 右電 子 雲 の対 称性 が破壊 され る こと に よ り負 に,(25)で は1位 の メ トキ シ基 の酸素 のP
電 子 とdie面nesyst・emの 右側 の二重結 合 の㌃ 電 子 とが 。verlapす る こ とに よ る対 称 性 の破
壊}とよ『り正 にC・tt・n効 果 を示 す と理解 され る。 この こ とか ら(24)お よび(25)は それ ぞれ(26)















また こ のconfigurationはh。mopτoap.orphine(4),(10a),(10b)お よ び(11)
の1:位 の 水 酸 基 を メチ ル 化 し た 化 合 物(28),(29),(30)お よ び(31)のNMRス ペ ク トル で1





に よ りketal(13),(14)お よびhemiReta1(15)
れ る。
以 上 生 合 成 的 見 地 か ら 推 定 しh・mopr。aporphine誘 導 体 を合 成 した が,そ の うち の一 種 は
kreysig韮noneと して 天 然 界 か ら 見 い 出 され 辱 ま たh。m・proap・rphine誘 導 体 のdienone-
phendお よびdien・1-benzene転 位 反 応 で 得 たb。moaporphine誘 導 体 の うち の 一 種 は
muIt量.noramineと して 発 見 さ れ,phenethylisoquin。hneア ル カ ロイ ドの 生 合








,(16)が 得 られ る事 実 に よ つ て も支 持 さ
一
.222一
審 査 結 果 の 要 旨
Santavyに よっ て フ エーネ チ ル イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロイ ドで あ るrnelanthioidineお よび
androcymbineが 発 見 され,Battersbyに よっ て 構 造 決 定 され て か ら,著 者 は フ エ ノ ー ル オ
キ シ デ ー シ ヨ ン と い う手 段 を 用 い て そ の 合 成 を 試 み た が,目 的 物 は 得 られ ずh・HDP・ ・ap・rphine
が 高収 率 で 得 られ た 。 著 者 はbenzyUs・quin・iheの 生 合 成 に お い てpr・ap・rphineが
重要 な 役 割 を果 して い る と い う事 実 か らphenethylisoquln・ 旨ne系 で も 同様 の こ とが 起 こ り
得 る と の 推 定 の も とに1,2,3,4-tetrahydro-7-hydr・xy-1一 〔4-hydroxy-3-
meth・xyphenethyl)一6-meth・xザ2-methylisoquin・lineお よ び1,2,3,4-
tetrahydro-7-hydroxy-1一(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenethyl)一6-
meth・xy-2-methyUs・quin・Iineを 合 成 し,種 々 の 酸 化 剤 を 用 い て 酸 化 条 件 を 検 討 し た 。
す な わ ち これ らを 過 ク ロ ル 鉄 を 用 い て 酸 化 を 行 な う と 高 収 率 でh・m・pr・ap・rphineを 得 る こ と
が 出 来 た 。 こ の 直 後 にBattersbyお よ びSantavyは さ らに 天 然 界 か らhom・pτ ・ap・rhine
アル カ μイ ドで あ るkreysigin・ne,dihydr・kreyslgin・neお よ びbulb・c・dine
を 県い 出 し た 。 これ よ り著 者 の フ エ ネ チ ル イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ドの 生 合 成 に 関 す る 推 定 の 正 しか
つ た こ と が 完 全 に 証 明 さ れ たQ
合 成 したdie轟 ・neをdien・ne-phen・1転 位 あ る い はdien・1-be・zene転 位 反 応 に 付
す とそ れ ぞ れh・m・aporphineに 変 換 さ れ た が,dienoneを 濃 硫 酸 で 処 理 した 場 合,(±)一
multif1・ramineが 得 られ,こ れ はBattersbyも 同 時 期 に 発 表 し て お り,著 者 の 得 た 物 理
デ ー タ と 全 く一 致 し た 。 ま たdien・neを 酢 酸 一 濃 塩 酸 に よ るdien・nephen・1転 位 条 件 下 で
処 理 す る と,異 常 成 績 体 と してen・1一 。ther付 加 体 が 得 られ た 。
本 論 文 は 以 上 の 新 知 見 を 得 た も の で 学 位 論 交 と して 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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